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【緒言】脂肪酸中の多価不飽和脂肪酸は，n-6系脂肪
酸と n-3系脂肪酸に分類される。これらの脂肪酸は，
生体内で合成することが出来ないため，必須脂肪酸と
呼ばれており，食事等から摂取しなければならない。
n-6系脂肪酸であるリノール酸（LA，18:2n-6）は，ほ
とんどの動植物性油に含まれ，その代謝物であるアラ
キドン酸（ARA，20:4n-6）も，主に肉類に含まれる
ため，現代の食生活で不足することはないと考えられ
ている。また，ARAは乳児期の脳の成長や発達，機
能維持に重要な脂肪酸であると言われており，母乳
中にも多く含まれている。欧米ではすでに母乳中の
ARAと同程度の量を乳児用粉ミルクに添加すること
が，一般的となっており，日本でも添加が推奨されて
いる。
一方，n-3系脂肪酸であるα -リノレン酸（ALA，
18:3n-3）はエゴマや亜麻仁油の限られた植物油に含
まれ，その代謝物であるエイコサペンタエン酸（EPA，
20:5n-3），ドコサヘキサエン酸（DHA，22:6n-3）は，
オキアミ油や魚油に多く含まれている。これら n-3系
脂肪酸は，学習能を含む脳機能の向上や，動脈硬化，
心筋梗塞，脳梗塞，うつを予防する効果があることが
報告されている。特に DHAは，血液脳関門を通過し，
脳内に運ばれて機能性維持のために利用されると言わ
れており，ARAと同様に乳児用粉ミルクに添加され
るようになった。
しかし，近年，食の欧米化による魚食離れが進んで
いるため，この n-3系脂肪酸の摂取量が低下するとと
もに，肉類に多く含まれる n-6系脂肪酸の摂取量が増
加している。このため，n-3系脂肪酸の欠乏によると
みられる脳機能の低下や，集中力の低下，視力障害な
ど，生体の機能低下が懸念され，社会問題になりつつ
ある。
これら一連の現象は，n-6系ならびに n-3系脂肪酸
のバランスの崩れによって生じていると考えられてい
るが，両系列ともに生体内で一様に代謝されるため
に，主要因となる脂肪酸や個々の脂肪酸の役割は，現
在も明確となっていない。その解決のために，両系列
の脂肪酸の代謝酵素であるΔ6不飽和化酵素（D6D）
欠損マウス（D6D KOマウス）が開発された。D6D 
KOマウスは LA，ALA を与えても D6Dで代謝されな
いために下流のARAやEPAを産生することができず，
また，ARAや EPAを与えても DPAn-6や DHAに
変換することができないため， 特定の脂肪酸を加える
ことで，その脂肪酸の作用を検討することができる。
本研究では，この D6D KO新生仔マウスを用いて，
LA，ALAのみを含む人工乳を基本として，授乳期の
身体・脳機能の成長発達に必須とされる ARAと DHA
を加えて，人工哺育し，それぞれの脂肪酸の役割とそ
の相互作用について検討した。
【方法】D6D欠損（KO）と正常（WT）の新生雄性マ
ウスを誕生後 48時間以内に母獣から引き離し，午前
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8:00から 3時間おきに 1日 5回，3週齢まで人工哺育
を行った。人工乳は，リノール酸，α -リノレン酸の
みを含む人工乳（Cont）と，Cont人工乳に 0.2％ ARA
もしくは 0.2％ DHA，または両方をそれぞれ添加した
計 4種類を調製した。離乳後は，人工乳と同量の各脂
肪酸を添加した精製飼料を自由摂取させた。体重推移
を観察しながら，9週齢時に自発運動量の測定，高架
式十字迷路試験，運動協調性試験を実施して行動学的
評価を行った後に，脳の視床下部，海馬，線条体，皮
質，小脳を部位分け採取し，各部位の脂肪酸組成とモ
ノアミン類の測定を行った。
【結果】KO，WTマウスともに 2週齢までは同様の体
重増加を示したが，それ以降，WT-Cont群の体重上
昇に対して，KO-Cont群は，著しい体重上昇の抑制
が観察され，週齢が進むにつれその差は顕著となっ
た。また，KO-DHA群は，6週齢までは，WT-Contと
著差はなかったが，それ以降，徐々に体重の上昇量
が低下した。一方，KO-ARA群と KO-ARA+DHA群
は，WTとほぼ同等の体重増加を示した。行動試験で
は，KO-Cont群と KO-DHA群の自発運動量は，WT
と比べて低値を示したのに対して，KO-ARA群は明
らかに上昇していた。運動協調性試験では，KO-Cont
群と KO-ARA群に運動機能の低下が観察されたが，
KO-DHA群と KO-ARA+DHA群では，歩行時間が延
長し，WTレベルまで回復した。高架式十字迷路試
験でのオープンアームへの侵入回数や滞在時間は，
KO-ARA群で高く，KO-DHA群と KO-Cont群は低値
を示した。小脳の脂肪酸分析では，KO-Cont群では，
LAは，代謝されないまま蓄積して高値を示し，ARA
と DHAは著しく低下していた。KO-ARA群では，
ARAの過剰な蓄積と DHAの減少が観察された。一
方，KO-DHA群と KO-ARA+DHA群の DHAの割合は，
WTレベルまで回復していた。
【考察】授乳期での ARAと DHAの摂取は，共に身
体形成を促進するがその効果は，ARAの方が高かっ
た。しかし，ARAは，脳内脂肪酸組成のバランスを
崩し，n-3系脂肪酸欠乏を亢進させて，運動協調性を
低下させたが，DHA添加により，それを緩和するこ
ともわかった。これらのことから，心身の形成・発達
に ARAや DHAは有効であるが，両方のバランスが
重要となることが示唆された。
